







































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Run AcONaReaction　co汽diti◎n Yield（％〉（eq＞ （10） （8）
1 3 45。C／14hrs 6t5 32．0
2 4 r．t．／13hrs 46．1 50．8
3 7 r．t／5days→refiux／1　hr79．4 1t8
4 10 40。C／14hrs　畷reflux／l　hr79．0 1a2
5 　　aP0 re伽x／5hrs 70．9 25．6
6 7a 45。C／壌4hrs　噛re潟ux／壌hr70．9 16．2
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結　　論
　　マクロライド抗生物質EMの弱点を改良すべく種々の誘導体を合成してきた．
そのうち6位水酸基をメチル化したCAMはEMと較べて酸性条件下でより安定
であり，経口投与により高い血中濃度と優れた組織移行性を示す新しい世代のマ
クロライドとして，注目を集め，開発されるに至っている．
　　周知のようにEMには性質の異なった5つの水酸基が存在している．このう
ち6位の水酸基は三級の水酸基であり，k9位に存在する二級の水酸基に優先し
て6位のみをメチル化することは困難なことである．EM及び：EZの誘導体を出
発原料とするメチル化反応では6位水酸基への選択性は認められなかった．
　　EZを基本骨格としてアグリコン部分を化学修飾したEZオキシム体（kO）
に6位水酸基への優れたメチル化の選択性が認められ，9位がオキシムの構造を
とっていれば常に6位メチル化の選択性が保持されることを発見した、
　　CAM製造にはオキシム水酸基の保護基として2一クuロベンジル基が良く，
またメチル化反応で塩基として水酸化カリウムが使用出来ること，酸性条件下で
の脱オキシム化もスムーズに進行することなどが明らかとなり製造法の確立へ大
きく前進し，EM50kgスケールでCAMを収率29％で得ることが出来た．
　　しかし，ベンジルクロロホルメイトの使用は大量合成には不適であり，しか
も脱保護後のN一メチル化工程を必要とする．改良合成法としてベンジル型の四級
塩法，あるいは2’位の水酸基をTMS基で保護したベンジルシリル化法を検討し
たeしかし，いずれの合成法も大量合成に適した方法とはいえなかった．
　　ベンジル型の保護基を使わないでしかもone　pot反応でTMS基と同時に保
護と脱保護が出来るオキシムの保護基としてアセタール型の保護基が考えられた．
そこで著者等はオキシムアセタールの種類を検討したところ，1，1一ジイソプロ
ポキシシクUヘキサンとの反応で得られる9一［ひ（1一イソプmポキシ）シクロヘ
キシルオキシム］（39e）が6位メチル化の反応性や選択性にも優れ，また予想通
りone　pot反応で全ての保護基の脱離と脱オキシム化が行えた、
　　更に検討の結果アセタール化とシリル化もアセトニトリル中，ピリジン塩酸
塩4当量を使用して順次反応を行うとone　potで工程を進められることがわかっ
た．
　　以上の結果をもとに，EM200kgスケールでCAMを製造したところト
一　59　一
一一^ル収率42％で達成する事が出来た．
　　ここにおいてクラリスロマイシンの製造法が確立したs
その成功の要因として
　　1）エリスロマイシンA9一オキシム誘導体では6位水酸基が選択的にメ
　　　　チル化されること
　　2）第三級水酸基のメチル化反応が非プロトン性溶媒の存在下に水酸化カリ
　　　　ウムのような塩基で容易に進行したこと
　　3）水酸基の保護及び脱保謹と脱オキシムが各々◎nep◎t反応で行えるTM
　　　　S基と1一イソプロポキシシクuヘキシルアセタール型の保護基が開発出
　　　　来たこと
があげられる．
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実験の部
　融点は柳本微量融点測定器で測定した、融点は未補正である．赤外吸収スペク
トルはJasc◎DS一一・7◎1G　IRスペクトロメー野口を用いて，又憶および13C核磁
気共鳴スペクトルはVarSan　XL－20◎スペクト門田ーターを用い，各2◎OMHz及び
5◎認zで測定した．質量分析スペクトルはJe◎1即S－SX102マススペクトロメー
ターで測定した．
　カラムクロマトグラフィーはシリカゲル（ワコーゲルC－200）で行った．薄層ク
ロマトグラフィー（TLC）はシリカゲル薄層板60F254（メルク社製）を用いた。液体
クmマトグラフif　一（HPLC）はTSK　Gei　OD－120Aのカラム（4。6×250wn），展開溶：剤
アセトニトリルー水（85：15）を用い40℃，流量1謹／分で展開，22◎樋の騨で検
出した．有機溶媒層の乾燥はすべて硫酸マグネシウムを用いた．以下の略号を用
いた　：蹴S◎；ジメチルスルホキシド，丁柵；テトラヒドロフラン，DMF；《ζ母ジ
メチルホルムアミド。
　オキシム体は一般に㈲一及び㈲一の両異性体が存在する、翫y癒⑳町。沁Aの
オキシム誘導体においては，（b一体が不安定で反応の後処理などによって，容易
に安定な（D　一体に変換する．
　実験はことわりのない限り（D　一体を用いて行った．
第2章の実験
EZオキシムのメチル化
2’一〇3㌧準Bis（benz　lox　carbon　l）一母de阻eth　ler亀hrota　cin　A　9－Oxi血e（EZ
オキシム）（10）の合成一一2㌧α3’一門Bis（benzyl・xycab・nyl）一摩de鵬馳yleryth
ro町cin　A（EZ）（250g，0。25踵ol），無水酢酸ナトリウム（124。6g，1。舳ol）及び塩：
酸ヒドロキシルアミン（87．93g，　X．　25mol）をメタノール（1000ml）中室温にて6目間
撹拝，次いで30分加熱還流した．反応後，減圧下に溶媒を濃縮，約半量とし水
（3eOml）に加える．析出してきた結晶を濾：取，順次水，飽和重曹水，水で洗浄後乾
燥した．：塩化メチレンーn一ヘキサンより再結晶してEZオキシム（189．96g，75％）を
一　62　一
得た．脚152－154℃．IR（KBsc）cゼ：36◎0－320◎，1760，1735，17⑪0。1H㎜盤（CD
CI　s）　S　：2082　＆　2“86（3H，　NCH3）p　3e　O2　＆　3e　3g（3Hp　3rv一一〇Cff3）fi　5e　OO一一5022（4Hp
COOCH2×2）P7。14一一7。48（10亙｛，　ym，　arO漁atic），　8。14－8。4墨（1騒，　bs，　凝NO賊）。　13C　N憾
（CDC　13）　S　：28・8　＆　28・9（NCH　3）p　49・5（3M一”“’OCH　3）p　67e　2　＆　67e　5（NCGOCff　2）p　69e　4
＆　69．7（OCOOCH　2），　171．1（Cww9），　175．3　＆　175．4（C－D．　FDnywwMS　wt／z　l　eO3（ww－F）．
dnale　CalCd　fOT　Cs2H7　gN20i7：C，　62・26；H，　7－84；N，　2．79e　Foundi：C，　62．50；
H，　7e　61　；Ny　2e　67e
　EZオキシムのメチル化一一EZオキシム（L◎g，1．　OmaLoX）を躍S◎一THF（1：1）
溶液（12填置Dに加え，氷冷，撹拝下にヨウ化メチル（3馳g，2。　5mm◎Dと85％水酸化カ
リウム粉末（1細9，2．0㎜ol）を加え，更に室温で2時間守神した．反応後，トリエ
チルアミン（2紐，14mno1）を加えて，酢酸エチルで抽出した．有機層を飽和食塩水
で洗浄，乾燥した。溶媒を減圧下に濃縮，残渣をカラムクロマトグラフィー（酢酸
エチルーn一ヘキサン，1：1）にて精製．2㌧α3㌧準Bis（begezyloxycarbORyX）一6－e；P一
鵬癒y1一摩de題ethyle野t齢ro町。語A9一一（0－eqetinylexltwe＞（16a）（O．8毬，78％）を得た．
IR（KBr）cw－i　：35ee－33so，　i750，　X　735，　X7eo．　i　n　mm（CDCX3）　ti　：2．　g5　＆　2．99
（3H，NCH3）p　3e　OO　＆　3e　38（3ff，　3M“一〇CHs）p　3e　O5　（3H，　Se　6一一〇Cff3）”　3e　79（3H，　Sp
＝NOCH3），　5e　lin5・3（4He　COOCK2×2），　7e　2’一一7e　4（leH，　Mp　arowaatic）．　i　3　C　wwR（CD
C13）　S　：50．5（6－mOCH3），　63．4（＝NOCH3）．　Astal．　Caicdi　for　Cs4Hs2N20i7　：C，
62e　89；H，　8・02；N，　2“72t　FOUnd：Cs　62－48；H，　7e　93；N，　2・65e
tLl＝at：31：Zmpg－sgg｝ggwyllp；3　NLB　（b　1　yb　1）　？V　d　th　lpm．　thm　m　A　9　［0一（2　ChX
一の金成一一（方法A）EZオキシム（1709，0。1袖01）と
2－chlorobenzyl　chl◎ride（30。02g，0。19mo1）をDMF（68舳Dに溶解：，冷却下に85
％水酸化カリウム粉末（12．39，0。19mol）を撹拝しながら加えた．そのまま3時間撹
絆した後，反応溶液を水に注加した．沈澱してきた結晶を濾取，15％エタノール水
溶液（3L）中で粉砕した後，濾取，水洗，乾燥し，15の結晶（189．74g，99％）を得た。
酢酸エチルーn一ヘキサンより再結晶．rnp　111－113℃．　IR（KBr）cm－1：3500一一3200，
174＆　1735，　1700一　iH　NMR（CDCI3）S　：2e　80　＆　2・84（3H，　NCH3），　3e　OO　＆　3e　37（3N
3M－OCH3），　5“15（2H，　S，　＝NOCH　2），　5e　OO－5e　24（4H，　COOCK2×2），　7e　20一’7e　52（14H，
m，aromatic）。13C　NMR　Table　7参照．　FD－MS　m／z　1127（MH＋）．　A㎞al。　Calcd
一　63　一
for　CsgHg3N20i7：C，　62．84；H，　7．42；N，　2．48．　Found：C，　62．41；H，　7．41；N，
2．　alg　5．
（方法B）Ery漁ro町。沁A9－oxi臆e（22）（1。498gp　2。　Oanol）p　2一・・chlorobenzyl
chl◎y　i　de（35舳g，2．2mmo1），及び85％水酸化カリウム粉末（165mg，2．5eeraol）を
DMF（100wtX）に加え室温で5時間二二した．反応物を氷水（500鵬1）中に注加，酢酸エ
チルで抽出した．有機層を分取，飽和食塩水で洗浄，乾燥した．溶媒留山後残渣
をカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル）で精製した後lt一ヘキサンより再結晶し
erythreeeycin　A　9一［ff（2・・一chiovebenzy1）◎xi脇el（21）（1。562g，89％）を得た．恥
X1〈i　”一　lk．　li．　’？’℃．
　化合物（29）（5g，5．7mn。1）及び炭酸水素ナトリウム（5．77g）をジオキサン（8．5wal）
に加え，撹絆下55－56℃でbenzyl　cMorof◎鞭ate（8。14戯，57mmoDを滴下した．
次いで6◎℃1時間撹絆，冷却後，塩化メチレンで希釈した。不溶物を濾去，母液
にit一ヘキサンを加えると目的物（15）（5．929，92％）の結晶が得られた．
　㈲一二キシム体［（2》一15］の合成一一Erythr◎waycin　A　9－oxi阻e（22）の粗結晶
（113g）をカラムクロマトグラフィー（メタノールークロロホルム，0－5：10◎，グラ
ジエント溶出）に付し，分画（TLC，　Rf　O．3）を集め減圧下で濃縮（2》一22（5．1g）を得
た．このものは若干の（m　一体を含有し，不安定で精製が困難である．次いで㈲
一22（5。1g，5．　08rm◎1）と2－chlorobenzyl　chkoride（1。25g，7。　76mmol）をD］F（40
Ptl）中，氷温下撹減しながら85％水酸化カリウム粉末（0。51g，7．・73mmei）を加えた。
2時間反応後飽和食：塩水に注加した．酢酸エチル（100ml）で抽出後，食塩：水で洗浄，
乾燥した。溶媒留去した後，カラムクロマトグラフィー（酢酸エチルーn一ヘキサン，
1：1－1：2）で精製．第一分画より化合物（15）（1．51g，26％），第二分画より（2）一15
（3。39g，59％）を得た。［②一15］はエーテルーn一ヘキサンより再結晶して精製したp
wtp　145－p147℃．　IR（KBr）cm－i：　3422，　2947，　1748p　1708．　1　H　NMR（CDC13）6　：
2．81　＆　2．85（3H，　NCH3），　3．01　＆　3．38（3H，　3”一〇CH　3），　5．02一一5．21（6H，　COOCH2×2
and＝NOCH2），7．22－7。41（14H，　m，　aromatic）。13C　NMR　Table　7参照．　FAB－MS
m／z　l127（MH’）．　ARaL　Calcd　for　CsgHs　3CIN20i7：C，　62．84；H，　7．42；N，　2．48．
FOUnd：C，　62e　52；H，　7・43；N，　2t　24e
一一一@64　一
2，一〇3，一ノ》一Bis（benz　lox　caybon　l）「解（墨e腿et齢1er　throwt　cin　A　9一（0－Meth　1◎
xiwae）（11）の合成一一EZオキシム（2．09，2．　Oanol）のアセトン（1◎舳1）溶液にヨ
ウ化メチル（42舳g，6．Ownol）と水酸化カリウム粉末（29伽g，2。2嘘ol）を加え室温
で2時間半撹絆したe反応後溶媒を減圧下に留去，残渣をエーテルーn一ヘキサンよ
り再結晶してUの無色結晶（1．92g，95％）を得た．即118一一121℃．　IR（K：翫）CtW“1：
3426，　2947p　1751，　X　7　C　8　p　i　627“　’ff　Nww（CDC13）6　：2e　81　＆　2095（3He　NCH　3）y
3・OO　＆　3－38（3H，　3　mewwOCff3），　3　e　82（3H，　S　e　＝NOCH3）p　500e’wwse　16（4He　COOCH　2×2）y
7．20一一7．37（10EI，　wa，　aroma　t　i　c）．　i　3　C　NMR（CDC13）　6　：28．9（NCHs），　a9．0　＆　49．6
（3M－OCH3）s　61e　8　（＝NOCH3），　6702　＆　67“5（NCOOCH2），　69e　4　＆　69“7（OCOOCK2）e
FAB一瓢S　憩／z　lO17（瓢H“）。
2－xcayb◎簸1）一一Aしdiewaetれlexも擬：r◎鶴ci蹴A9一（OfAll　lox
ime）（12）の合成一一EZオキシム（39，3醜◎Dより15の（方法A）と同様に行い
目的物（12）（1。9g，60％）を得た。　IR（KBr）cee一　1：3436，2974，1751，1631．墳NM［R
（CDCI3）　6　．：　2a　8　X　＆　2“85（3ffp　NCH3），　3e　OO　＆　3e　38（3H，　3ss’“”’eCH3）p　4e　se’一一4e　53s
se　12－5“2X　axtdi　5e　80一一一5e　99（5Hp　CH2CH＝Cff2）p　5e　OXew’5020（4ffp　COOCff2×2），　7e　O5－
7－40（1OH，　ee，　es　rOMatiC）e　i　3　C　NMR（CDCi3）　S　：28“9（NCH3），　49e　5　＆　49e　8（3MwwO
CH　3）s　67“1　＆　67“9（NCOOCH　2）p　69e　4　＆　69e　7（OCOeCff　2）e　74”8（OCH2Qff＝CH2）g
118。1（OCH2CH＝CH2），　133。8（OCH2CH　・C践2）。　FAB－MS　腿／z　1043（羅一ト）．
2，一〇3’一ノ》」Bis（benz　l◎x　camboR　1）一ノVdemeth　le：r　th：geom　ciA　A　9一（0－Trit魍
xime）（13）の合成一一EZオキシム（1．　Og，1mmol），　trityl　chloueide（1．　Og，3m
mo1），及びトリエチルアミン（1ml，7Stmao　1）のDMF（舳1）溶液を80－100℃で5時間撹
減した後，水（30舳1）に注賦した．塩化メチレンで抽出，有機層を飽和食塩水で洗
浄，乾燥した。溶媒留去，得られた粗結晶をカラムクロマトグラフィー（酢酸エチ
ルーn一ヘキサン，1：1）で精製すると目的の13（0．8g，65％）が得られた．　mge　126一一128
℃n　IR（KBr）cM－i：3467p　2974，　1752，　1737p　1704e　i　H　NMR（CDCi3）S：2e　81　＆
2“8（3Hy　NCH3），　2e　gg　＆　3　e　38（3Htv　3pt’OCH3），　4e　98’一’5e　16（4H，　COOCH2×2），　7e　2一一
7e　4（25ffp　M，　aYoMatiC）e　i　3C　NMR（CDC13）　S　：28・9（NCH3），　49e　O　＆　49e　5（3M－OCff3）p
1九211鮒00㈱4＆　㈱灘2［諄
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　b
］a　FAB－MS
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2’　一一　O，　3’　一一VV－Bas　（benzyloxycarboftyX）一一IVdiemethylerythyotwyciR　A．9一’（e－Benzylo
x細e）（14）の合成一一EZオキシム（20。◎6g，2◎麗。Dと60％水素化ナトリウム
（12伽9，30遡。1）より15の（方法A）に従って合成した．カラムクロマトグラフィ
ー（Art．7734，　Merck　C◎。，酢酸エチルーft一一ヘキサン，1：2一一1：1）で精製，14（17．99，
82％）を得た．酢酸エチルー石油エーテルより再結晶．即105－107℃．IR（KBr）cm”i
：3400，　1750，　1735，　g700．　a　H　NIMIR（CDC　I　s）　6　：2．79　＆　2．84（3K，　NCH　3），　2．99　＆
3．37（3ff，　3’ee－OCHs），　5．　Oe－5．2e（6H，　COOCff2×2　ftit　di　：NOCff2），　7．2e一一7．5e（15it　ge，
nrowaa　t　i　e＞．　i　3　C　wwR（CDCI3）　6　：28．9　（NCff3），　49．0　＆　49．5（3paptgCK3），　670　i　＆
67“4（NCOe｛｝H2），　69e　4－69e　7（OCOO｛1；ff2）e　76－1（＝NOCff2）p　X　72e　g（C’9）p　X　75e　O　＆
i75e　X（C一一Da　imale　CgXCd　fOr　CsgHg　4N20i7　：C，　64e　82；ffp　7e　74；Np　2e　56e
F◎腿翻d：Cy　6墨。41；H，　7。56；］瞬P　2。64．
2，一〇3，一VVBls（beit：91◎x　ca：scb◎簸1）一6一ひ・搬eも鼓1一ノ》』《至enet齢le：ec驚蝕r◎惣ci黙A9
ニー合成一一化合物（15）（盤◎9，0。12舳◎Dをヨ
ウ化メチル（1◎．《）5wa　1，（》。161m◎Dとi共にDMS（》一THF（1：1）溶液（56舳Dに溶解，墨黒
撹乱下に85％水酸化カリウム粉末（9．83琶，O。1蛉醗◎Dを加えた．2時間5℃で撹縛
した後，トリエチルアミン（2馳1，0．38袖oDでクエンチし，更に撹搾を2時間継
続した．反応溶液を酢酸エチルー飽和食：塩水（180伽1／90舳Dの混合二層溶液中に注
絶した。有機層を順次飽和食塩：水，飽和重曹水，XNig酸（食塩で飽和），飽和重曹
水，飽和食塩水で洗浄した後，乾燥．溶媒を減圧で留去，残渣をイソプuパノー
ルで再結晶すると化合物（20a）（12◎．9g，86％）が得られた．脚191－193℃．　IR（継r）
cwa一エ@＝360（》一320《），　1752s　1732，　169《）。　1H　N甑（CDC13）　δ　：2。82　＆　2．86（3騒s　NCH3）p
2－98（3Hp　＄p　6－OCff3）p　3・Ol　＆　3e　4e（3H，　3ff－eCH3）p　5　e　O’5e　22（4Hp　COO　CK2×2）s
5．42　＆　5．48（2K，　ABq，　」＝i2ffz，　＝NgClk），　7．　g　8－7．52（gajH，　tw，　aromatie）．　13C
㎜RTable　7参照、　FD－MS　Wt／z　1141（醸＋）。　Ana1。　Calcd　for　C6e置8sCI　N2017：
Cs　63e　Z2；H，　7e　50；N，　2045t　FOund：C，　63e　10；H，　7039；N，　2・52e
（b一オキシム体［（21　一一20a］の合成一一［（2）一11］（1．128g，1．Omtwol），ヨウ化メチ
ル（0。1ml，1。6mroel），及び85％水酸化カリウム粉末（86mg，1．3mmol）を20aと同様の・
方法により無水DMSO－TH［F（1：1）溶液（14ml）中にて反応させると［（勿　L24a］（0。68g，
　60％）得られた．酢酸エチルーn一ヘキサンから再結晶。mp　172－175℃．　IR（KBr）
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cwa－1@：3403，　2977，　1755，　1737，　1692。　エ猛1囎（CDCls）δ　：2。81　盈　2。85　（3H，　】瞬
CH　g）p　2“97（6“一一〇CH3）s　3000　＆　3　e　38（3Hp　3　M一一“OCX　3），5e　O　E一一5e　19（6H，　COOCX2×2　and
＝NOCH2），7。20－7。44（14懸p　鵬，　arOtwatic）。13C羅1　Talale　7参照．　F認耀S聰々
1141（搬＋）．AnaL　C融lcdf・yC、。臨C1翫◎、，：C，63。12；臨7。50；凡2。遮5．
Found：C，　63．3i；H，　7．57；N，　2．32．
　メチル体（20a）の関連化合物一一上記化合物（20a）の再結晶の母液を減圧下で
蒸留乾固した．残渣をカラムクuマトグラフィー（クロロホルムー酢酸エチル，
X97：3一一100：3－9：1）で精製，三分画を得た．
　最初の分画より2’一α3》一母Bis（be蟹yloxycarbo鯉1）一6，4ms－di－geeethy1一一fV－rkeewe
癒ylery漁ro町。語A9一［0一（2－chloroiOeltzyl）oxtwej（20c＞を得た．　IR（KBr＞cゼ：
3436，　2975，　283X，　X　75X，　X　735，　X　7e7．　2　K　NMR（CDCig）　fi　：2．　gO　＆　2．　g　4（3ff，　N
CH3），　2e　79　＆　3037（3A’一一eCH3）p　2e　98　＆　2e　99（6“一“OCff3）p　3e　ZII9　＆，　3e　50（4E”一“OCH3）s
7．X6一’7．46（X4ffp　twp　aroMatiC）e　i　3C　ma（CDCi3＞S　：2806（NCRs），　ajge　2　＆　49e　S
（3”一“OCff　3）p　50e　7（6wwOCH3），　72e　7（”NeCff　2）e　89e　O（C－4pt）p　k＠70　g（C’wh9）p　175e　5　＆
175．6（C－1）。　FAB一撮S　阻／z　1155（M匪ド）。
　二番目の分画の残渣を塩化メチレンーイソプロパノールより再結晶すると6・一一　ff一
メチル体（24a）と2’　一一　O，　3’　一一fV－bis（inenzyloxycarbonyl）一6，　U－di－0一鵬旗y1一推薦齢奪
鯉1ery施ro町x沁A9一［0（2－ekiorobenzyl）◎xiwae］（20b）の混合物が得られた。
20bの物性。　IR（KBr）cee”1：3461，2977，　X　745，1731，！698。櫨㎜そ（CDC13）δ1
2e　81　＆　2e　86（3Hp　NCHs）p　2e　98　＆　3－40（3K　3ms－OCH3）p　3e　O2　＆　3e　O3（3Hp　6一一〇Cg3）p
3．60（3K　s，　kl一一一〇CK3），　7．16一一7．46（g4K　ee，　ayowatic）．　i　gC　wwR（CDCg3）S　：
28e　7（NCff　s），　49e　O　＆　49e　5（3“一“OCH　3）p　5eo　2（6wwOCH3），　62e　X（11wwOCH3）p　72e　3（”NO
C翫）s167。8（C一一9）p　175。5＆175．6（C－1）。　FAB噸Sm／z　U55（羅＋）．20bの：標準サン
プルは以下の方法で合成した．2’　一〇，　3’　一？V・Bis（benzyloxycarbolty1）一6，11－di一・＆
methy1一一fV－demethylerythrovaycin　A5）を塩酸ヒドロキシアミンと酢酸ナトリウムの
存在下にオキシム化をした後，2－chlerobenzyl　chlorideと水酸化カリウムを
DMF中で反応することによって得られる．
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　最後の分画から得た残渣を酢酸エチルと塩化メチレンの混合溶媒を用いて7回
再結晶する．この操作により原料（15）が回収される．次に，各再結晶で得た母液
を集め濃縮乾固した．残渣をカラムクロマトグラフィー（塩化メチレンー酢酸エチ
ル2◎：1）で精製することによって2》一α3㌧ALbis（benzyloxycayboxtyl）一U－0一鵬th
y1一準de鵬癒ylery馳ro町ci簸A9一［ff（2－chlorobe簸zyl）oxime］（20d）を得た．　IR
（KBr）cee－i　：3469p　2975，　2938，　1752，　1704e　i　H　NMR（CDC　13）　S　：2e　81　＆　2　e　86（3Hs
NCH　3）p　2　e　97　＆　3　e　40　（3H，　11’OCH　s），　7　e　17’ny　7．46（14H，　tw，　arotwa　t　i　c）．　i　3　C　NMR
（CDCi3）　S　：28e　8（NCH3），　48・9　＆　49e　5（3“mOCH3），　72e　3（：NOCH2），176・1（C”1）e
FAB－MS　wa／z　l14エ（灘＋），
2’一〇，　3’一一？VLBis（bemayloxycarbonyl）一一6－O”一methylww？V－demethylerythxotuycin　A　9
ニー合成一一化合物（11）（1．◎29，1．0灘◎1）から20aと同様
の合成洗によって16a（0。829，80％）が得られたuEZオキシムのメチル化で得られ
た化合物と一致した．
2’一〇，　3’一NLM　s（bemaylexye3rbonyl）一6“一〇一uethyi－twdevaethyleyythyomycin　A　9
ニー一一化合物（12）（1g，1mao1）のメチル化によって21a
（Xg，98％）が得られた．メチル化の選択性を検討する目的で合成した．
2二．二一en影1◎x　ca：rbOR　I）一6－0・一paeth　1－N“demeth　ley　th：Rl’◎鵬cin　A　9
ニー合成一一化合物（13）（450mg，0．　36mm◎1）から24aと同様
の方法により合成。カラムクuマトグラフィー（塩化メチレン）で精製し18a（27◎
wag，’T9％）を得た．　IR　（KBr）c識幽慮1：3436，2975，1752，1735，1707。1H　NMR（CDC13）
6　：2e　81　＆　2e　86（3H，　NCHs）p　2・98　＆　3e　39（3ff，　3”一〇CH3）p　2e　99　＆　3・OO（3H，　6””’O
CH　3），　5．10ww－5．19（4H，　COOCH2），　7．20－7．40（25　H，　m，　aromatic）．　FAB－MS　m／z
1259　（ww“’“）e
2’一〇，　3’一一IV‘Bis（benzyloxycarbony1）一一6一一6Fmethyl一一twdemethyierythrovayc　in　A　9
ニー一一化合物（14）（1．09g，1mno1）から20aと同様の
方法により合成した．カラムクロマトグラフィー（酢酸エチルーn一ヘキサン，1：1）
で精製し19a（83舳g，76％）を得た．エーテルー石油エーテルより再結晶．　mp　154．5
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一156℃．　IR（KBr）cm－i：3400，　1750，　1735，　X　70e．　2　H　NMR（CDCi3）S　：2．80　＆
2e　84（3Hp　NCH3），　2“98（3H，　Sp　6－OCH3）p　3003　＆　3・38（3Hp　3”muOCH3）p　4“96－5e　24
（6H，　COOCH2×2　andi　：NOCH2），　7．20’h－7．50（15H，　ee，　arotwatic）．　i　3　C　NMR（CDC13）　ti
：28e　8（NCHs），　4900　＆　49e　5（3M一’OCH3），　6701　＆　67e　4（NCOOCH2），　69e　4　＆　69s　7（e
COOCH　2），75．　g（＝NOCH2），　170．3（Cww9），　175．4　＆　175．5（C一’D．　hnft　l．Calcd　for　C　60
f186N20i7：Cp　65・e8；H，　7・83；N，　2“530　FOund：Cp　64・76；H，　7．83；Np　2．53．
　化合物（1H5）のメチル化の選択性一＝各聴のオキシム誘導体（11－15）を
DMSO－T珊（1：1）溶液（10wa1）中ヨウ化メチル（1．3当量）及び85％水酸化カリウム（1。1当
量）を撹拝，氷冷下1時間30分反応した．反応液に5◎％ジメチルアミン水溶液（◎。5
ml）を加え室温で更に30分二神を続けた．次いで酢酸エチルで抽出，飽和食塩水で
洗浄，乾燥した．溶媒を減圧下に留去，残留物をHPLCにかけて分析したs
化合物（15）の（D　一及び（b一異性体のメチル化比較実験一一（15）及び［（2）一X5］
各lgを20aと同様の方法でメチル化した．反応開始後，1，2，3，5，10，2◎，30，60，90
分後に反応液ω．1脇Dを採取し酢酸エチル（舳Dと水（軸1）及びジメチルアミン水
溶液（k滴）からなる混合物に加える．有機層を分取，濃縮乾固後，残留物を
HPLCで分析した．
E「th「om　c諭A9一［0（2””Chlor◎bextz　l）・xi鵬e］（21）の合成一一Eyythromeycin
A9一◎x油e（22）（L　498g，2．◎WWIol＞，2℃賊◎rolOenzyl　c歴◎ride（35軸g，22曲◎D及
び85％水酸化カリウム粉末（165mg，2．5mmo1）をDMF（100wa1）に加え室温で5時間撹
搾した．反応溶液を氷水（50伽1）中にあけ，酢酸エチルにて抽出した．有機層を水
洗，乾燥した後，溶媒を減圧下に留減した．残渣をカラムクロマトグラフィー（酢
酸エチル）で精製し，n一ヘキサンから再結晶，　erythromyc　in　A　9一［ff（2一一chlor◎be
nzy1）exime］（21）（1．5629，89％）を得た．即114－117℃。13C　NMR（CDCI3）δ：40。3
＆　4003［N（CHs）2］，　49e　5（3””一’OCK3），　63－X（”NOCH2）p　172e　6（C一一9），　175・3（C’i）p
　②一オキシム体［（b　一21］の合成一一EMオキシムの再結晶後の母液の約5分
の1量を減圧濃縮乾固して得られた残渣をカラムクロマトグラフィ（クロロホルム
ー二二ノール，20：1）で精製，Rf値0．21の区分を集め濃縮すると［（2＞一22」（約500個口）
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得られた．更に精製することなく化合物（21）の合成と同様に反応して得た．即
111－114℃。13C　NMR　Table　7参照．
6－o－Me癒1一冊δe齢馳ler　thrOPt　cin　A　9一一一〇xime（25）の合成一一一化合物（20a）
（80g，70mmo　l），パラジウム黒（8g），酢酸（20wal）をメタノールー水（560齪／2◎ml）の
混合溶液中，水素ガス雰囲気下に室温で7時間撹搾したe触媒を濾取しメタノー
ル（2⑪舳Dで洗浄した．濾液と洗浄液を一緒にして水（XOOOWi）に加えた．混合物の
醐をIN水酸化ナトリウムで1e．・3とした後，更に2時間撹回した．析出してきた結
晶を濾取，水で磨葎した後，再び陣取乾燥した．得られた粗結晶（25）（52．5g＞を最：
少量のエタノールに溶解，5℃で一夜放置すると2駅卿．09g，90％〉の無色の結晶が
得られた．聯247一一249℃．予兆の。ゼ＝360◎一320G，亙727，1710。櫨醗叙CDC13）
δ　＝2。41（3H，　se　醤C難3）P　3。10（3登，　s，　6－OC賢3），　3。32（3｝豊，　s，　3拶一一⑪CH3）P　8。塩一
8．g（gff，　in　s，　＝NOsw．　i　S　C　Nma（C｝C　g　g）　6　：33．2（NCwa　3），　49．5（3pa’一一〇Cff　3）p　5　X　e　2（6一一
〇CK3），i70．　g　（C一一9），　175．5（C“”一X＞．　S　EMS　ee／z　749（MH“）．　Awaal．　Cal　c　di　fog’　C　g　7　it6　g
N20i3：Ce　59“3〈Sr；Kge　9．15；Np　4．7〈g．　］Fowad：C，　59．35；K，　g．87；N，　4．7g．
　6－0囎e盛iey　thsceee　cift　A　9一一exitwe（2⑳の合成一一化合物（25＞（7。49g，1舳
睡◎D，蟻酸⑩．92g，20幽◎D及び3既ホルムアルデヒド水溶液（5。14戯，62髄◎Dを
メタノール（10舳Dに加え5時間加熱還流した．反応液を減圧で濃縮乾固し水
（10伽Dに門門，混合物の藤を9．5－10。5に調整，次いで塩化メチレンで抽出した．
有機層を飽和食塩水で洗浄乾燥した．溶媒を減圧下に留去，残渣をmタノールー石
油エーテルより再結晶して（26）（6。82g，94％）を得た．即161弓71℃（X8⑪一一igS℃で
固化　248一一251℃で再溶融する）、XR（KBy）　CtW”i：3400，1730，1625．櫨NMR　（CD
C13）δ　；2。29［6蛋翌，　s，　N（C翻3）2］，3。11（3｝翌，　s，　6－OC蛋豊呂），　3。33　（3憂豊，　s，　3”一・・OC蚤藍3）。
i3b　NMR（CDC　k　3）　6　；40－24［N（Cff＄）2je　49e　5（3M一一’OCH　3），　51e2（6““一〇CK　3）y　170“a（C－9），
175。7（C－1）。　SIMS　m／z　763（顧つ。　A聡al．　Ca笠cd　f◎r　C3毬H70N2013：C，　59。82；Hy
gq　25；Np　3e　67“　FeUnd：C，　59e　83；ffs　g“85；N，　3e　58e
　一一一（方法A）化合物（26）（7。63g，10mnol）及び次亜硫
酸ナトリウム（4．16g，40mmoDをエタノールー水（32岨／48腿1）の混合溶：液：に加え6時
間加熱還流した．反応後室温に戻して水（80m1）に注加した．混合物のpHを1N水
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酸化ナトリウム溶液で10－10．3に調整した．析出してきた結晶を濾取，水洗した後
乾燥した．エタノールから再結晶してCぬ践t睡0町ci鼠5．　Og，68％）の無色針状結
晶を得た．囎223・一225℃．［文献値5）：222一一225℃］触離．Caslcdi　f◎r　C＄曲§醤⑪1＄：
Cg　6　X“02；ff，　9．30；N，　1．　g　7．　Foifltdi：C，　6　k．08；H，　9．06；N，　2．05．
　（方法B）化合物（25）（5。09，6．68盤◎D，35％ホルムアルデヒド水溶液（2．3懸D及
び99％蟻酸（0。5雌，13．2魍oDのエタノール（25羅D溶液を2時間加熱還流した．次
いで，次亜硫酸ナトリウム（4。869，46．8mao　i）と水（％膿Dを加えて更に露時間還流
を続けた．2N水酸化ナトリウム水溶液を反応溶液の雌が10．5付近になるまで滴
下し，時々撹旧しながら室温で3時間放置した。沈澱してきた結晶を濾取，水洗，
乾燥した．エタノールより2回再結晶することによりc1躍鴛腫。町。沁⑬．59g，
72％）の無色針状結晶を得た．
Catglytic　transfey　kydr◎謬e盤ti◎鼠CT田法による保護基の脱離
CTff法によるbeme　lox　cayb◎n　l基脱離の一般的方法一一2㌧“3㌧餅臨s（IOeemz
yl◎xy・舳・zzyl）＋伽・施yl一燃・wa・t賑yl・ry癒嫡y融A（2が◎》（◎。2wn◎9），　XO％パ
ラジウムー炭素（20囎），水素供与体（4当量〉をメタノール（1eWi＞溶液中加熱撹搾し
ながら，脱離反応の進行状況を反応溶液から少量のサンプルを取り重曹水を加え，
酢酸エチルで抽出，有機層をTLCにかけてチェクした．反応終了後，パラジウム
ー炭素を濾過，メタノール（約1伽Dで洗浄．濾液と洗液を一緒にして濃縮，重曹水
（約2舳1）を加え酢酸エチル（2伽1×2）で抽出．有機層を飽和食塩水で洗浄，乾燥後
減圧下に溶媒を留去した。残渣をカラムクロマトグラフィー一にて精製し，化合物
（28）と（29）を得た．
　化合物（28）：エタノールより再結晶．mp　221－222℃。憶NMR（CDC13）δ：3。04
（3H，　s，6一一〇CH3），　5．16（2H，　s，　COOCK2），　7．36（5H，　s，　ayomatie）．　i　3C　NMR（CDCXs）
S　：2g．4（NCH3）p　49e　4（3“一一’OCH　3），　50e　6（6－OCH3），　67・3（COOCH2），　i　57・2（COOCH2）y
175e　6（Cww　1），　270・7（C一”’9）e　FAB“一一’MS　M／Z　890［（M“Na）“］“
　化合物（29）：メタノールより再結晶．mp　228℃。［文献値42）：mp　220一一222℃］
Table　14に溶媒を種々代えて上記と同様の反応を行った結果を示した．
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CTH法によるbenz　l◎x　cafb◎it　l及Ptbenz　l基脱離の一般的方法一一2’一α3㌧
rw“Bis（benzyloxycaboptyl）一6－0”一waethyl－redeptethyerythroptycin　A－9一［O一（2－chlor
◎beRzy1）oxime］（20a）（1．19，0．1臨oD，10％パラジ党ムー炭素（25mg）及び水素供与
体を溶媒（10Ul）に加え加熱還流あるいは室温にて撹高した．・上記脱保護と同様の
後処理を行い，得られた残渣をカラムクロマトグラフィーにて精製し，化合物
（3◎）と（25）を得たs
　化合物（3◎）＝泡状物．1H　NMR（CDCI3）δ：2。44（3H，　s，　NCH3），3。00（6－OCH3），
3“32（3H，　Sp　3’＄’一〇Cff3）e　5e　i4　＆　5e　16（2Np　ABqp　J：N2RZ，　＝NOCH2），　7e　igww7－43（4ffy
tw，　ayowaatic）．　i　3　C　INIMR（CDC13）　6　：33．　e（NCH3），　49．4（3”“wwOCH3），　50．8（6一’一〇Cff　3）y
72e　9（＝NOCH　2），　X　70e　9（C’一9）p　175“3（C－X）e　FAB－MS　wt／Z　873（MH一”）o
　化合物（25）：エタノールより再結晶．mp　247－250℃．物理化学的性状は前出の
化合物（25）に一致した．
四級記法
2’　“一　ffBeftzyk－3’　ww　［laeeezyk　（diwaethyl）　awatwoRio］　一3’　一de　（diwtethylatw　ino）　erythyotw
c沁A9㎜ぴ（beftZ　i◎xi縢e）br◎腿iδe（33）の合成一一臨ythro町cin　A　g－oxime（5
g）のDSMO－TffF（1：1）（5軸D溶液にbeAzy亙IOrowaide（3。18pa1）を加え室温にて9時間
半撹掩次いで50％水素化ナトリウム（O．　737g）を加えて更に2時間撹絆をしたe水
（X50wak）で希釈，酢酸エチル（15舳Dで2回抽出した。有機層を水洗乾燥後，減
圧下に溶媒を留去，得られた残濱をクロuホルムーn一ヘキサンより再結晶すると
33（6。34g）が得られた．　mp　136一一一138℃．　iH　NMR（CDCI3）δ：2。98（3H，　s，　NCH3），
3e　24（3Hp　S　g　NCKg）e　3・36（3H，　Se　3M－OCH3），　4・57　＆　5037（3H，　ABq，　J＝12KZ，　2’　’
一〇CH2Pk）p　5“OO　＆　5e　X8（2H，　ABq，　」＝12HZ，　NCH2Ph），　5e　O6　＆　5e　O7（2H，　ABq，　」＝
12HZp　＝NOCH2Ph），　7e　29“ww’7e　41（15H，　M，　arOMatiC）e　i　3　C　NMR（CDCI3）　6　：44e　9　＆
49．6［N（CHs）2］，49．7（3”“一〇CH　3），　68．6（NCH2Ph），　75．6（2’wwOSI2H　2　Ph），　171．5（C一一“9）s
X75．3（C一“一1）．　FD’MS　m／z　1019（aromoniuee　eatiopt）．
2’　一一　0－BenzyX－3’　一“　［benzyl　（di　methyl）　amtuoni　o）　一一3’　一”’de　（dimethyiami　ne）　一6一一　O－meth
ler　throra　c・in　A　9一・G（benz　l・xi鵬）bro隠ide／iodide（34）の合成一一化合物
（33）（5g）をDMS◎一丁｝IF（1：1）溶液（2舳1）に溶解，氷三下にヨウ化メチル（O。39g）二
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び85％水酸化カリウム粉末を順次加え2時間撹神を行った．水（leoee1）を注加後，
酢酸エチル（10伽1）で2回抽出した．有機層を減圧下に濃縮乾固，残渣を石油エー
テル（3舳1）で洗浄して34（5．47g）を得た，無色泡状物質．憶磁R（CDCI3）δ：2。9
4（3Hp　Sp　NCH3）p　3e　25（3H，　Sp　NCH3）p　3e　O4（3H，　Ss　6in’eCH3），　3e　38（3H，　s，　3““““’
OCHs），　4．60　＆　5．4e　（2ff，　ABq，　」＝12ffz，　2’”一〇Cff2Pk），　5．04　＆　5．06　（2H，　ABq，
」：12Hz，　＝NOCH2Pk）p　7．2C－7．75（15ffp　way　arowaatic）．　X　3C　wwR（CDC13）　fi　：47．3　＆
49。6［N　（CHg）2］P　塗9。6（3拶一〇C蚤至3）多　50。8（6－OC蚤翌＄），　68。5（N℃騒2P臨），　75。4（2P一一〇Cff　2　Ph）y
75。9（雛NOC疑窯P臨）。　FA騒一麗S　sw／z　1033（謹騒◎nieewa　c　a㌻i◎zz）．
酬び漉癒ler施r偲。凱A曾一〇証鵬（26）の合成一一化合物（34．）（5g＞li　10％パ
ラジウムー炭素（19）及び蟻酸アンモニウム（5。総琶）を蹴F（5蝕Dに加え5⑪℃で3時
間二二した、s反応後触媒を濾過，少量のメタノールで洗浄した．濾液と洗浄液を
一緒にして水（13幅）申に注加した後，酢酸エチル（130Wi）で2回抽出した、有機
層を食塩水（250wa1）で洗浄，溶媒を減圧下に留去して得た化合物（35）をメタノール
（5舳1）に溶解，1錫パラジウムー炭素（49＞，蟻酸アンモニウム（O．529）及び蟻酸
（3。鞠Dを加えSO℃にて3時間撹搾した。反応後，触媒を濾過，メタノールで洗
浄した．濾：液と洗浄液を一緒にして減圧下に濃縮，門門に重曹水UO舳Dを加え酢
酸エチル（1◎軸Dで2回抽出した．有機層を食塩水伽軸Dで洗浄した後，乾燥．
溶媒を減圧下に留回すると26の結晶（3．26g）が得られた．エタノーノレ石油エーテ
ルから再結晶した。
　一合成一一化合物（26）（3g＞と次亜硫酸ナトリウム（3。27g）を
エタノール（3舳Dと水（3舳Dの混合溶液中6時間加熱還流した．反応液に水（60
wal）を加え，溶液の麟を飽和重曹水でao以上にする．析出してきた沈澱を濾取，水
洗した。エタノールより再結晶して。！鍵i鋤r◎剛c1鼠2．1翼）を得たe即223・一225℃．
ベンジルシリル化法
pmt　4　0－B　k　（trxm　th　t3t．s－g．3．yLij－x　l　D　eLg．：ylLigggayK｝“wtEtithSEt　hrm　m　A　9［ff（2　h　k　mb　n　1）　tw］
（36）の合成一一一翫y癒鱒町。沁A9一［0（2－c服◎y◎be麗yDox蜘e］（25）（8。7g，10
swnoDを酢酸エチル（aon1）に溶解し，1《th麗e漁y賊lyD鋤id麗◎ie（2。8毬，2舳
moX）及びcM◎r◎ty　imethyksilazae（2．53waX，　2Cwteeoi）の酢酸エチル溶液（1軸Dを三
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温で一度に加え，1時間撹神した．反応後n一ヘキサンで希釈，有機層を水，食塩
水で洗浄，乾燥した．溶媒を減圧下に留去すると目的物（36）の泡状物質（9。78g，
96％）が得られた。ヘプタンより再結晶した。wap　148一一X49℃．　iH　N醸（CDC13）δ：
Oe　l［9K，　Sp　2’一〇Si（CH3）3］，　eo　X5［9He　S，　4M－OSi（CHs）3］p　2e　23［6va　＄s　3’一一N
（CH3）2］s　3。3（》（3H，　s，　3m一一gC騒3）。　1SC　N瓢R（CDCI3）　δ　：◎。9［4“一eSi（CK3）3］，　1。◎
［2’一〇Si（CHs）3］v　41e　O［3’一一N（CH3）2］p　49e　7（3ewwwOCH3）”　172e　1（C一”9），　i75e　9（C一一’X）”
EI一一蟹S　搬／z　1《）16（騒一F）。
2’，4pa一一〇一Bi＄（trtwethyksiayl）一6一｛］methyXeyythrowaycin　A　9一［0（2－chaoyoben
zD◎x細e（37）の合成一一化合物（36）（5．09g，5踊◎Dを躍so一関F（1：1）溶液
（10幡〉に溶解，ヨウ化メチル（Oe　4imX，6。静瞳◎D及び85％水酸化カリウム粉末
（360囎，5。妬薩◎Dを氷冷下に反応した．1．5時間反応後ジメチルアミン（2　twk）を
加え更に30分誓湯，ge一ヘキサンで抽出．有機層を水，食塩水で洗浄乾燥した。溶
媒を減圧下に留去すると37（43薩，83％）の泡状物質が得られた．櫨mm（CDCi3）δ
：0。1［9を登s　＄，　2”一◎＄i（C騒超）3］P　◎e玉5［9闘，　Sp　agAe－OSi（C疑3）9］P　2。22［6騒，　Sp　3穿一」冨
（C翼3）3」，3。轍錐，s，6・一〇Cff3），3．3驚（鐙，　s，3牝◎磯3）e　13C醐蝋CDα3）δ：
C．9［4”pt”一〇Si（CH　3）3］，　a．　X　［2’一〇S　i（CH　g）3］，　40．4［3”一’N（Cff　3）2］，　49．5（3ne一’gCff　3），
50．8（6ny’eCff3），　g　7　X．　a（C’m－9＞，　g　75．6（C－X）．　EI－MS　wa／z　Xe3e（M“）．
　一塾の合成一一化合物（37）（2．8慰，2、7懸◎Dをメタノール（3舳Dに
溶解，10％パラジウムー炭素脚下g＞，蟻酸（1．8温，4．・9wawa◎1）及び蟻酸ナトリウム
（300wag，4。9wn◎i）を加え6◎℃で露時間i呪言した．触媒を濾去後，水（2◎舳Dを加え，
2N水酸化ナトリウム水溶液でアルカリ性とした．析出してきた沈澱を濾取水洗，
乾燥してオキシム体（26）（1。7g，64。5％）を得た．化合物（26）（1．7g，2．2mmol），次
亜硫酸ナトリウム（◎．93g，9踊◎D及び蟻酸（◎。2齪，5。3幽◎Dをエタノールー水（8
戯／8wa1）の混合溶液に加えゆっくりと還流しながら1。5時間加熱した．反応後，水
（16随Dを加え溶液の頑を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で1◎以上とした．析出し
きたcla亘thr。町。ぬの結晶を濾：取，水洗，乾燥した。得量1。17g（化合物（36）から
57％）e　MP　223－225℃e
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　一一一E：rythremycin　9’一〇xime（509，66e　8mmol＞と
2一一chlorobenzyl　chloride（12．36g，76．　8mmo1）をDMF（15軸Dに溶解，65％水素化ナ
トリウム懸濁油溶：液（3．◎7g，76。8ma◎1）を⑪一一　5℃で十分撹搾しながら加えた。30
分後蹴DS（28。17離，133．6魁Dと塩化アンモニウム（5．36g，玉OO．　2mme1）を添加，
35畷0℃で2時間撹絆を継続した．冷却後，ヘプタン（35⑪懸Dで希釈した。有機層
を水洗，乾燥，溶媒を減圧下に留去すると36（72。35g）が得られた、，
　化合物（36）（72。35g，70。8am◎1）を蹴SO－THF（1：1＞溶液（30軸Dに溶：解，ヨウ化メ
チル（5。4齪，92㎜◎1）ついで85％水酸化カリウム粉末（5。73艦，麗幽01）を0　一一　5℃で
30分間反応した．50％ジメチルアミン水溶液（25齪）を加えて反応をクエンチさせ，
ヘプタン（400Wl）と水（2◎⑪m1）の混合溶液中へ注いだ．有機層を分取，水洗，乾燥
した．溶媒を減圧下に留去して37（68。2g，93％）を泡状物質として得た．
　化合物（37）（68．2g，65．9mm◎Dと蟻酸（19m9，263。6魍oDをメタノール（20舳D中
室温で3時間二三し，IN水酸化ナトリウム水溶液（80⑪懸Dを加えた．析出してきた
結晶を分取，メタノールより再結晶すると鉦伽e癒y1鍵yt歴。町ci麹A9一［0（2－
chloyobeftzyl）◎x軸e］（38．8g，66％）を得た．即141－143℃。13C　NMR（CDC13）δ：
40．3［3’mN（CHs）3］，　49．5（3ffmagCH3），　50．　g（6haOCH3），　72．7（＝NOCff　2），　g　7　X．　X（C－9），
i75e　6　（C一’1）g
　上記化合物（19．38g，21．8鐡ol），酢酸（6．2舳1，109mmol）及び10％パラジウムー炭
素（1。94g）をエタノール中，水素ガス雰囲気下22時間激しく撹搾した。触媒を濾過
したのち次亜硫酸ナトリウム（36、369，35◎麹◎1）と水（100waDを加えて穏やかに魂
時間加熱還流した．反応後，水（20幅）に注思して析出してきた結晶を弓取，水洗
した．エタノールから再結晶して。丑a三三艶町。蜘（IXe86gp　73％）の無色針状結晶
を得た．
ヨウ化メチルによる四級アンモニウム塩の生成一一ヨウ化メチル溶液とトリ
エチルアミン溶液を予め調製したeヨウ化メチル（⑪。51g）をDMS　O－THIF（1：1）溶液
（3　ml）に溶解して，またトリエチルアミン（5。4m1）をメタノール（3　ml）に溶解して
調製した．試料（0．lmtaol）を同じくDMSO－THF（1：1）溶液（1随1）に溶解，室温で撹拝
しつつヨウ化メチル溶液（0．1ml，1．2当量）を加えた．0，10，30，60分後反応液（各
0．1val）を採取してトリエチルアミン溶液（0．1ml）に加えた．この溶液をHPLCで分
析した．
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第3章の実験
アセタールシリル化法
2’べ｝〇一Bis（tscieeethvlsilvl）er　throm　cin　A　9－oxime（38）の合成一一Eryth
r◎町c1蝕A9一◎x抽e（10g，13．4xmn◎1）をDMF（5◎wa・1）に溶解，氷門下ピリジン塩酸塩
（2。319，20闘oD，ついで欄）S（4．39，26ma◎1）を加え室温で5時間撹下した．反
応後2N水酸化ナトリウム溶液（50灘Dを加え酢酸エチル（1◎◎離と5◎粗Dで抽出した．
有機層を水，ついで飽和食塩水で洗浄，硫酸マグネシウムで乾燥した．減圧下に
溶媒留去して38（11．9g，99％〉を得た．櫨NMR（CDCX3）δ＝O．11［9H，　s，2’　一・OS　i
（C蚤置3）9］PO、15［9釜夏，　Sp　農pa一一gsi（C蛋置3）3］，　2。211［藪憂畳，　3’一N（C灘［3）2］夢　3。30（3卿一〇C蛋翌3）y
8．05〈1暴蓋，二＝N－O登畳）。　13C　N三門（CDC！s）　δ　：◎、9［14　ew－OS藍（C蛋墨3）3］s　1。◎［2P－OS　i（C疑3）3董撃
墨1。0［3，一三（c臨）慧］ss　墨攣．8（3鯉一〇C登豊3＞．　E翼一一一麗S　鵬／z　892（瀬“）。
2’，of一一ff－Bi＄（kifiwaetinyksiXyDeryShy＊wayewt　A　9wu［6ge一（（g’一isoge2rogeoxy）eycXohex
一一一化合物（39）（9．鞠，1．　9ma◎k）をジクロロメタン（45W1）
に溶解，氷門下ピリジン塩酸塩（9．73窓，！．5mmo｝），ついで1，！一ジプロポキシシク
ロヘキサン（5g，2．舳齢Dをジクロロメタン（15戯）に溶：解した溶液を加え室温で
19時間撹干した．反応後，溶液を2N水酸化ナトリウム水溶液に注加しジクmロメ
タンで抽出し牽．有機層を水，ついで飽和食塩水で洗浄，硫酸マグネシウムで乾
燥した．溶媒を減圧下に留即すると39e（ro．　7g，94％）が得られた．　iH　NMR（CDCls）
6　：Oe　O8［9ffp　Sp　2’一de－O＄i（Cffg＞3］e　Oo　X［9Xp　Sp　4ff’一〇Si（Cff3）3jp　2e　20［6H，　3’一N
（C｝翌3）2］s　3。28（3翌y　3A’・一一＃一C翌3），　婆。《）5［1鰹P　OC蔓（CH3）2］。　13C　N睡え（CDC13）δ　：O．繋1
［4”wOSi（CH3）g］，　1．eO［2’“一“O＄a（CN3）3］，　40．99［3’一一N（CKs）2］，　63．24［OCH（CK3）2］．
EI－MS　wa／z　1032　（M’＋“）．
2’，4“一一“一Bis（txieeetkkylsiiyk）一一6一一e］一一eeethyierythrowtycin　A　9’［af｝一一（（1一“一isopropo
鎚1＞◎x抽e（40）の合成一一化合物（39e）（5。86g，5。7ma。DをDMSO一一
蟹F（1：X）　es液（53tW1）に溶解，予冷下ヨウ化メチル（◎．915g，6。蜘随oD，続いて95％
水酸化カリウム粉末（0．389，6。舳艶◎Dを加え室温で5時間撹拝した．50％ジメチル
アミン水溶液で反応をクエンチした後，酢酸エチルで抽出，水洗乾燥した．
76　一
溶媒を減圧で留去，墨駅5。64g，％％）の結晶を得た．壌醐照CDC！＄）δ：O．0軌磯，
s，2’一〇S双C鑓3）3］，O。　X5［％，　s，4牝OSi（Cffs＞3］，2．謙［磯，3㌧駅C臨〉蝦，3。1◎
（鐙，6・一〇cee3），3。30（3翼，ゴー◎磯3），4．10［職◎C蝋Cff3）2］．13C㎜簸（cpmc9窪）δ＝
◎。go［nj－esi（磯＄）3］，x．o醜露㌧OSi（畷懲）＄］，嫌．　o［ぎ一駅。臨）遍，瓢．　u（6一⑪c翌＄），
62．82〔OC疑（C臨）2］．臓一麗S羅／z玉0妬（藤り．
　C始三一金成一一化合物（40＞（5．磁琶，5．羅灘。D，次亜硫酸ナトリウム
〈3．鐙罵，鱒．恥欝D及び蟻酸⑩．δ慰，XO．舳欝亘〉をエタノールー水（99Wi／2kog）の混合
溶液に加え6時間加熱還流した．反応後室温に戻して水／墨軸Dに注加した．混合
物の醸を9N水酸化ナトリウム溶液でkO．3に調整した。析出してきた結晶を濾取，
水洗した後乾燥した．Xタノールから再結晶して。盈麗漁艶卿縫鼠鷺、難琶，60％）の
無色針状結晶を得た．聯223－225℃．
第墨章の実験
鶏㌦か糎塾錘継三三驚翌趣r盤蟹：¢撫A（蝦〉の合成一一勲y漁鋤町¢無（鱒霧l1
93．臨懸戯〉を撚F悠O継）に溶解，癒1鍵蕊麗欝漁興蕊捻雛薄舵、◎響纒，鱈、軸齢Dと
鋤艶藤翼蹴i醗嬢．騰慰，欝．論欝Dを加え室温で30分間撹神した。ついで水に注加
し酢酸エチルで抽出，食塩水で洗浄，乾燥した．残渣をカラムクロマトグラフィ
ー（アセトン壌一ヘキサンートリエチルアミン，慧艦O．ので精製し騒的物（2．6g，
24％）を得た．アセトニトリルより再結晶．脚1認一！彊℃［文献値鋤；92⑪℃］．
2㌧ぴ丁蜜勲e漁一塾の金成一一置ify驚
臨鱒騨。論A9一（偽Uy1蟹鑑懸e）（2．　O慰，2．臆継。Dより上記と同様の方法で合成した
（門門冷，，79，32％）．憶興膿（CDCks＞δ：O．11［鮒，　s，2㌧OSi（C臨＞3］，2。23［6K，
＄，　3’maN（Cff3＞2］，　3．32（3ff，　＄，　3M““一eCHg）．　a　S　C　NiitlS“（CD（）i3＞　fi　：X．　e［2P－k－eS　i（¢Xs＞3］，
璽謹［3㌧駅C㈲、L　49。5（ゴーOC麗，），　X71．3（C一軌X75。6（C一一g）。駆耀S盤／z　860・
（励．
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　6昆選択的メチル化の理論的計算方法
　9一（0－AllyXoxitwe）（42）の初期配位（i蹴iti認co◎rdinatioR）を作成するためにモ
デル画像プログラムMOLDA49）を使用した．
　エネルギー極小化（energy凱沁紬地atioゆは半経験的分子軌道法PM34e）を使っ
て理論的計算を行った．
　エリスロマイシン誘導体は化合物全体の分子軌道を計算するには原子数が余り
にも多すぎるので，Fig．18のように分割して行った．
　化合物（49）と（42）のアニオンの安定性はまず各構造式の水素原子をメチル基に
置換した化合物，すなわち，6－0一一一41（4Xa），11－O”・一41（41b＞，6一一〇”一一42（42a）及び
1X－e”一42（42b）についてPM3を使って最適化し，次いで個々のトータルエネルギ
ー（E4・、a＞，（E4kb），（E42a）及び（：E42b）を算出して行った．アニオンの安定性
の値は△E4i。一・E4・b及び△E・42．・一一　E・42bの式から求めた．
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